Egyes mérgek cardio-vasculoris hatasarol
I. Alkilfoszfat mérgezések cardiovascularis hatasa*

frta: Kenéz Istvan dr. orvosalezredes és David Gabor dr. orvosalezredes

Az alkilfoszfat-mérgezés hatdsmechanizmusénak kutatasaban kozponti he-
lyet foglal el az ilyen tipusi anyagok cholineszterase bénité effektusanak vizs-
galata.

A vonatkozé szakirodalom [Sartori (1), Summerson (3), Bordas és mtsai (2),
Dawies és mtsai (4, 5)] is f6leg ezzel a kérdéssel, illetve a bénult cholinesterase
reaktivalas kérdésével foglalkozik. Ezzel szemben a kutatok alig foglalkoznak
az alkilfoszfatok okozta mérgezések soran fellépd egyéb sulyos korélettani jelen-
ségekkel, noha a mérgezés képének kdzéppontjaban a cholinesterase bénité hatas
mellett — vagy talan épp ezzel 6sszefliggésben — egyéb kdrélettani folyamatok
is lezajlanak.

A cholinesterase bénitékkal folytatott kisérleteink kapcsan bizonyos megfi-
gyeléseink azt a nézetlinket tdmasztottak ald, hogy a sulyos, heveny mérgezés
lefolydsdban éppen a cardiovascularis-rendszer karosodasa jelent6s. Ennek a
kérdésnek a tanulmanyozasa elhanyagolt, pedig a cholinesterase bénité hatasu
vegyi anyagok nemcsak a hadikémianak és a katonai toxikolégianak, hanem az
agrotoxikologianak is igen fontos kutatasi tertlete.

Az emlitett okok miatt tettik vizsgalat targyavd a cholinesterase bénito,
altalanos mérgezé harcanyagok kozé tartozd alkifoszfat Tabun cardiovascularis
karositd hatasat funkciondlis (EKG, vérnyomds), morphologiai és biokémiai
(ATP-, mint magasenergiaju foszfagén, tartalom meghatarozas a sziv és vaz-
izomzatban) modszerekkel.

METODIKA:

a) EKG vizsgalatokat 20 db., atlag 2000 g suly( nyulon végeztik, felvéve a
mérgezés el6tti EKG képet a szokasos I—II—IIl elvezetéssel. Az allatokat
1 mg/kg Tabunnal s. c. mérgeztik, majd 15 percenként felvételeket készitettlink
tlelektrédakkal.

b) Morphologiai vizsgalatokat az EKG vizsgalatok soran, a mérgezés kovet-
keztében elpusztult, vagy 24 6ra mulva a nyualtvel6 zazasaval ledlt allatok szi-
vébdl, formaiinba fixalt és haematoxilin-eosinnal festett metszeteken végeztiink.

C) Biokémiai vizsgalatokat a sziv és a vazizomzat ATP-tartalmara vonat-
kozbéan végeztink. Meghataroztuk 30 db. normal controll és 30 db. 15 mg/kg
Tabunnal subcutdn mérgezett és a mérgezés kovetkeztében perceken belil el-
pusztult nyulaknak a bekdvetkezett halal utdn azonnal kipreparalt kamrai sziv-
izom és vazizom (sartorius) ATP-tartalmat az altalunk moédositott Lohmann-
eljaras (6) szerint.

d) Véres vérnyomas mérést, a vérnyomas ingadozdsat 20 db. chloralose-
uretannal altatott macskan, kymographionon regisztralva végeztik 05 és 1.0
mg/kg i. V. adott Tabun mérgezés utan.

* V. Honvédorvos Tudoményos Ertekezleten megtartott eléadas alapjan.
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EREDMENYEINK:

Az EKG vizsgalatok, melyeket Iényegében csak tajékoztatd jelleglinek szan-
tunk, egyértelmden azt mutattdk, hogy a szivizomzatban friss, a mérgezés ko-
vetkeztében fellépd infarctusok keletkeznek (bradycardia, mély Q 1.2
ST i,2 elevaltsag, valtozdé nagysagl T hullamok). Ezek a tdjékoztatd vizsgala-
tok, valamint a klinikai kép tették indokoltta, hogy a vizsgalatokat kiterjessziik
a histolégiai és biokémiai iranyban.

1 sz. dbra: Parenchymads elfajulas a szivizomzatban Tabun-mérgezés hatésara.

2. sz. dbra. Parenchymads elfajulas a szivizomzatban Tabun-mérgezés hatésara.

Az elvégzett szdvettani vizsgalatok azt mutattdk, hogy a keringési karoso-
dés féleg a vénas rendszerre terjed ki, mikrothrombusok formajaban. Lénye-
gesnek latszik az a korilmény is, hogy a szivizomzatban helyenként bevérzések
és a rostok kozott toredezés és felpuffadas lathatd. Az észlelt myomalatia és az
értiinetek diffus parenchymas elfajulasra utalnak (1. és 2. abra).
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ATP-kisérleteink eredményei azt mutattak, hogy a normalis allat szivizom-
zatdnak ATP-tartalma kozépértékben 181,7 mg pro 100 g nedves szerv, mig a
mérgezett allatoknal ez az érték 246 volt. A vazizomzatra nézve pedig azt talal-
tuk, hogy a normdl allatoknal a vazizomzat ATP-tartalma 437 mg pro 100 g
nedves szovet, mig a mérgezetteknél ez az érték 253 (3. 4bra.).*

o SZIV-1Z0 M VAZ-1Z0 M
normél mérgezett normél mérgezett
1 163 215 368 269
2 1% 222 449 215
3 185 15 456 210
4 163 Y 415 220
5 N 293 419 233
6 210 265 405 %1
7 185 263 474 265
8 225 178 416 214
9 1% 238 389 280
10 163 211 400 265
1 163 290 410 4
12 185 280 417 268
13 185 242 459 228
14 1% 190 439 250
15 187 222 368 280
16 190 1 370 215
17 150 182 449 ;269
18 1 215 423 315
19 226 280 455 223
20 12 293 426 175
21 m 268 4 226
22 179 275 461 . 222
VA] 8’ 277 a7 235
24 178 280 540 197
25 18 267 514 333
26 225 289 480 278
27 137 259 476 323
28 218 287 455 325
29 121 286 474 290
30 150 290 482 300
M 1 181,7 246,0 437,0 1 253

3. sz. dbra: ATP tartalom valtozasa asziv- és vazizomzatban.

* P érték mindkét esetben kisebb mint 0,01 (MTA Aik. Mat. Int. Orv. Bioi cso-
port: Dr. Juvancz lIréneusz).
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Az artérids vérnyomas az intravénasan beadott Tabun hatasara, mind az.
1,0, mind a 0,5 mg/kg ddzis hatasara nagyfok( kezdeti zuhanast, majd hullamzo
ingadozast mutat, mely ingadozasra jellemz6 a lefele irdnyulé tendencia (4. és
5. abra).

4. sz. abra: A vérnyomdas valtozéasa
Tabun-mérgezéshen

5. sz. 4bra. A vérnyomds véaltozdsa Tabun-mérgezéshen.

MEGBESZELES:

Kisérleti eredményeinket és megfigyeléseinket elemezve megéllapithatjuk,
hogy els6sorban az EKG elvaltozasok utaltak arra, hogy alkilfoszfat mérgezés
hatasara az él6 magasabbrend{ organizmusban a cholinesterase bénitd hatasan
kivil, vagy éppen azzal o6sszefliggésben, mas koros folyamatok is lezajlanak.
Ig;ek kozll adott esetben nagy jelent6ségd a cardiovascularis rendszer karoso-

4sa.

A cardiovascularis rendszer laesidjara vonatkoz6 mélyrehatébb kisérleteink
eredménye, — mikromorpholdgiai elvaltozasok, valamint biokémiai észleléseink,
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a vasoregulatio korélettaHi tanulmanyozasa — egyéertelm(ien bizonyitottdk, hogy
az alkilfoszfat mérgezések kapcsan létrejové cardiovascularis karosodasok ki-
fejezettek, mint ahogy méar az EKG vizsgalatok elemzésébdl is varhattuk. Ezt
a véleménylinket méginkabb alatdmasztja a szivizomzat ATP-tartalmaban be-
kovetkez6 valtozas. Hasonlé észlelésr6l szamolt be Pscheidt és Michaelis (7),
akik megfigyelték, hogy alkilfoszfat mérgezés hatasara az agy foszfagénjei (f6-
leg az ATP) felszaporodnak.

Ezeket a kisérleti eredményeket véleménylink szerint Ugy kell értelmezni,
hogy a hypoxaemidra érzékeny szivizomzat hasonlé médon reagal, mint a hyp-
oxaemiara igen érzékeny kozponti idegrendszer. Ez a hypoxaemia pedig vissza-
vezethet6 a légz6kozpont depressidjara, illetve paretikus allapotara, valamint a
gorcsdk kapcsan létrejove relativ hypoxaemidra.

A véazizomzat ATP-tartalmanak a mérgezés hatasara bekodvetkezd signifi-
kans csokkenése pedig, — Ugy Véljuk — Mnuhina (s) és Kovach (9, 10, 11)
észleléseivel meggy6z8en az extrém mérvl izommunka egyenes kdvetkezménye.

A mérgezés hatasara létrejovd, szinte kritikus vérnyomasesés, majd az ezt
kovetd szakaszos, de végeredményben folytonosan csdkkend tendenciat mutato
ingadozéas arra utal, hogy a cardialis allapot romlasa mellett a vasomotor koz-
pont ledaltsagat, illetve bénultsagat a neurohormonalis rendszer regulacigja’
eredménytelendl prébalja compensélni. Ugyanis mellékvese-irtott &llatokon
végzett kisérleteink egyértelmden bizonyitottak, hogy mellékvese-irtas utan tor-
tént mérgezéskor csupan extrém, halalhoz vezet§ vérnyomas zuhanést észlel-
tlink, minden compensatids jelenség nélkdl.

Végeredményben elmondhatjuk, hogy az alkilfoszfat mérgezés hatésara
Iétrejovd cardiovascularis kdrosodas complex korfolyamat. E complex folyamat
componensei a légzékdzpont és a vasomotor kdzpont mikodésének deprimalt-
saga, illetve részleges bénultsaga, az ezt kovetd ATP-tartalom valtozas a sziv
és vazizomzatban és a neurohormonalis vasoregulatio mélyrehat6 zavara.

Osszefoglalas:

Heveny alkilfoszfat mérgezés hatasara létrejové cardiovascularis karoso-
dés jeleit vizsgalva megallapitast nyert, hogy ez a karosodas complex korélet-
tani folyamat eredménye. A folyamat legjelent6sebb componense az altalanos
hypoxias allapot, amelynek kodvetkezménye a cardiovascularis rendszer karo-
sodasa. E rendszer karosodasat mutatja a szivizomzatban észlelt histol6giai el-
véltozas, tovabba a sziv és vazizomzat ATP-tartalmaban bekdvetkezd valtoza-
sok: mérgezésre a szivizomzat ATP tartalom ndvekedése és ugyanakkor a vaz-
izomzatban csokkenése észlelhet§ a normal kontrolihoz viszonyitva.

IRODALOM:
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MognonkoBHWK M/cn a-p W. KeHes, nofnonkoBHukK m/cn g-p . OaBua:
O BAVWAHUN HEKOTOPbLIX OTPABNEHWN HA CEPLEYHO-
COCYAUNCTYIO CUCTEMY
7. BnusaHve oTpasneHnii ankundocaToOM Ha CepAeyqHO-COCYAVNCTYI CUCTemy

Mpy U3y4YeHNN NPUSHAKOB KapAMOBACKY/APHOrO MOPaXeHWs y OTAeNbHbIX OTpaBfieHn
.afKungocthaToM yCTaHOBWUIOCh, YTO YKa3aHHOe MOPaXkeHWe SBMISETCA Pesy/bTaTOM KOMI/IEKC
HOro MaTo(M3noNorM4eckoro npouecca. B aTom npouecce BakHelillee MecTO 3aHMMaeT o06Lue
FMMOKCMYECKOe  COCTOSIHWE, KOTOPbIM  06ycnaBnnBaeTCsi MOpaXeHve  CephedH0-CoCyAMCTO
cuctembl. Ha nopaxeHune 3TO cUcTeMbI yKa3blBaeT rMCTO/IOrM4ecKoe M3MeHeHue B cepae4vyHo
MyCKy/naType, a Takke W3MeHeHUs B cofepxaHun ATP cepheqHoi W CKeneTHOW MbIllLbl: Np
0TpaBneHNsAX HabnofaeTcs yBenuyeHne cofepxaHus ATP B cepfe’Hoii Mbllle U B TO X

BpeMA YMeHbLUEHNE €ero B CKeNeTHOM Mbillle No CpaBHEHUKD C HOPMa/lbHbIMU KOHTPO/IbHbIM
nokasatenamu.

Dr. I. Kenéz, Oberstl. d. Med. D., Dr. G. David Oberstl. d. Med. D.:

UBER KARDIOVASKULARE WIRKUNG EINIGER GIFTSTOFFE
. KARDIOVASKULARE WIRKUNG VON ALKYLPHOSPHATVERGIFTUNGEN

Durch Untersuchung der Zeichen kardiovaskuldarer Schadigungen, die nach Alkyl-
phosphatvergiftung entstehen, konnte festgestellt werden, dass eine Schadigung ah
Erfolg komplexer physiologischen Vorganges zu betrachten ist. Der bedeutendst«
Komponent des Vorganges ist ein gener lisierter hypoxischer Zustand, dessen Folgi
die Schadigung des kardiovaskuldren Systems ist. Auf die Schadigung diesen Systems
weist die histologische Myokardveranderung, ferner die Veranderungen im ATP-
Gehalt des Myokards und Skelettmuskels hin: nach der Vergiftung erweist sich irr
Vergleich mit normalen Kontrollen eine Zunahme an ATP-Gehalt im Myokard, da-
gegen eine Abnahme im Skelettmuskel.

Selectonok alkalmazasa ivovizmintak coli-titerének
stabilizalasara*

frta: Bird Gydrgy dr. orvosérnagy, az orvostudomanyok kandidatusa

Az ivovizmintdk bakteriol6giai képe a mintavétel és a feldolgozas kozotl
eltelt id6tél és a hémérséklettdl fliggben valtozik. Irodalmi adatok, igy tobbek
kozott Coles és Simpson, Morris és Weaver, Cox és Claiborne szerint a tarto-
gatas sorén a coliformok szdma inkdbb csokken, mint né, féleg alacsony hé-
mérsékleten. Caldwell, Leahy, Hallmann adatai arra utalnak, hogy organikus
anyagok jelenlétében a viz coliform baktériumai szaporodhatnak. Kurzwel
arrél szamol be, hogy egyes E coli, A. aerogenes, s6t Salmonella-tdrzsek mini-
malis asvanyi anyagot tartalmazé vizben szaporodni képesek és tobb passage-
ban tovébbolthaték, bar valddi C- és N-forrasuk nincs.

Ezek az adatok is felhivjdk a figyelmet, hogy gyakorlati jelentésége van
annak, ha egyszer(i médon sikerll a viz coli-titerét 24—48 6raig megkdzelitéen
azonos szinten tartani.

Shipe és Fields figyeltek fel arra, hogy az aethylendiamintetraecetsav
tetranatrium-séja 10-3—10-6 higitasban alkalmas arra, hogy pufferezett desz-
tillalt vizben az egyébként toxikus réz- és zink-ionok toxikus hatasat az E. coli-
nal kivédje. A hasznalt E. colitdrzs vizsgalataik szerint 24 éra utan is 10%-nal

* Az V. Honvédorvosi Tudomanyos Ertekezleten, 1961. oktober 27-én elhangzott
eel6adds nyoman.
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